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PIPERAZINOTHIOPYRIDINE ZUR BEKAMPFUNG VON HELICOBACTER-BAKTERIEN 
Anwendunosqebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrlfft Verblndungen, die In der pharmazeutlschen Industrie 
als Wirkstoffe fur die Herstellung von ArzneiRiltteln verwendet werden 
soil en. 



PeKannt^r technjscher Hlntergrund 

In der europaischen Patentanmeldung 150 586 werden 2- (Pyridylmethylthlo- 
bzw. -sulfinyl)-ben2imida2ole offenbart, die im Pyridinteil des Molekiils in 
4-Pos1tion unter anderem durch Alkylthio- oder Arylthioreste substituiert 
sein konnen, FUr die beschriebenen Verbindungen wird eine langanhaltende 
MagensSuresekretionshemmung angegeben. - In der Internationalen Patentan- 
meldung U089/03830 1st beschrieben, daB sich dieselben, sowie weitere 
strukturahnliche Verbindungen zur Behandlung der Osteoporose eignen sollen. 
- In der internationalen Patentanmeldung W092/12976 werden auf bestimnte 
Weise substituierte 2-(Pyridylmethylthio- bzw. -sulf iny1)-ben2iroidazole be- 
schrieben, die gegen Helicobacter-Bakterien wirksam sein sollen und f&r die 
weiterhin offenbart ist, daB sle fur die Verhutung und Behandlung einer 
ganzen Reihe von Erkrankungen des Magens geeignet sein sollen. - In der 
internationalen Patentanmeldung W093/24480 werden weitere auf bestimmte 
Weise substituierte 2-(Pyridylmethylthio- bzw. -sulfinyl)-benzimidazole be- 
schrieben, die gegen Helicobacter-Bakterien wirksam sein sollen. 

Beschreibuna der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes 
Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl 
bedeutet, 
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R3 Wasserstoff, 1-4C-Alky1, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-A1kenylcarbonyl , Halogen-l-4C-alkylcarbonyl , 
N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl, Di-l-4C-a1kyl carbamoyl oder 1-4C-Alkyl- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R14)R15 
bedeutet,. 

R5 Hasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substUuierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahU ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Pyrrol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Thiazolin, Isothiazol, Iinidazol, 
Imidazolin, Pyrazol , Triazol, Tetrazol , Thiadiazol, Thiadiazol-l-oxid, 
Oxadiazol, Pyridin, Pyridin-N-oxid, Pyrimidin, Triazin, Pyridon, 
Benzimidazol, Imidazopyrldin, Benzthlazol und Benzoxazol, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 Hasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dlno, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 
Oder -NtRl^RlZ bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluorme- 
thyl bedeutet, 

RIO Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R12 

bedeutet, wobel 
Rll Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder -C0-R13 und 
R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusanunen und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Horpholinorest darstellen, 
R13 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder I-4C-Alkoxy bedeutet, 
RI4 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-A1kyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Horpholinorest darstellen, 
W CH Oder N bedeutet. 

X 0 (Sauerstof f ) , N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N Oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SO^ bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
r eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet. 
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u eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 
V die Zahl 0 oder I bedeutet 
und Ihre Saize, 
wobel 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zah1 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder SO^ bedeutet, 
Z nicht SO^ bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen Qber N (Stickstoff) gebundenen Cydus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO2, v die Zah1 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mi t 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

l-4C-Alkoxy steht fiir einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien der 
Methoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und insbeson- 
dere Fluor. 

1- 4C-Alkylcarbonyl steht fiir einen Rest, der neben der Carbonylgruppe einen 
der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise sei der 
Acetyl rest genannt. 

2- 4C-Alkenylcarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen 2-4C-Alkenylrest, beispielsweise einen Propenylrest oder einen Bute- 
nylrest enthalt. Beispielsweise sei der Acryloylrest genannt. 

Halogen-l-4C-alkylcarbonyl steht fUr einen Rest, der neben der Carbonyl- 
gruppe einen halogensubstituierten 1-4C-Alkylrest enthalt. Beispielsweise 
sei der 7-Chlorbutyrylrest genannt. 
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N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl steht fiir einen Rest, der neben der Carbonyl- 
gruppe einen durch -N(R14)R15 substituierten 1-4C-Alkylrest enthalt. Bei- 
spielswelse sei der 3-Diniethylamino-propionylrest genannt. 

Di-l-4C-alkyl carbamoyl steht fiir einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen Di -l-4C-al kyl ami norest enthalt . Der Di -l-4C-alkylaminorest ist ein 
Aminorest, der durch zwei gleiche oder verschiedene der vorstehend genann- 
ten 1-4C-Alkylreste substituiert ist. Beispielsweise seien der Dimethylami- 
no-, der Diethyl ami no- und der Di-isopropylaminorest genannt. Als Di-1-4C- 
alkyl carbamoyl reste seien beispielsweise der Dimethyl carbamoyl- und der 
Diethylcarbamoylrest genannt. 

l-4C-Alkylsulfonyl steht fur einen Rest, der neben der Sulfonylgruppe 
(-SOg-) einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl reste enthalt. Beispiels- 
weise sei der Methyl sulfonyl rest genannt. 

1- 4C-Alkoxycarbony1 steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste enthalt. Beispielsweise 
seien der Methoxycarbonyl- und der Ethoxycarbonylrest genannt. 

Als beispielhafte, durch R4 substituierte 1-4C-Alkyl reste seien der 2-Meth- 
oxycarbonylethyl-, der Z-Ethoxycarbonyl ethyl - , der Methoxycarbonylmethyl-, 
der Carboxymethyl-, der 2-Hydroxyethyl - , der Hethoxymethyl - , der 2-Methoxy- 
ethyl-, der Dimethyl ami nome thy 1- und der 2-Dimethylaminoethylrest genannt. 

Als Cyclen bzw. Bicyclen R6 seien beispielsweise genannt die Reste: Phenyl, 

2- Furyl. 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Pyrrolyl, 2-0xa2olyl, 4-Oxazolyl, 
4-Isoxa2olyl, 5-Isoxazolyl , 2-Thiazolyl, 3-Isothiazolyl, 2-Iroidazolyl , 

3- Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, l,2,3-Triazol-4-yl, l,2,5-Thiadiazol-4-yl , 
l,2,5-Thiadiazol-4-yl-l-oxid, l,2,4-Triazol-3-yl . Tetrazol-5-yl , 
l,3,4-Thiadiazol-2-yl, 1,2,3-Thiadiazol -4-yl , 1.3,4-Oxadiazol-2-yl, 
2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl . l,3,4-Tria2in-2-yl , 2-Benzimidazolyl , 
2-Imida2opyridyl , 2-Benzthiazolyl und 2-Benzoxazolyl . 

Die Substituenten R8 und R9 konnen in den Cyclen bzw. Bicyclen R6 an jeder 
denkbaren Position angebunden sein. Als beispielhafte» durch RB und R9 sub- 
stituierte Reste R6 seien genannt: 4-Methyl phenyl , 3-Dimethylaminomethyl- 
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phenyl, 3-Piperidinomethylphenyl , 3-Carboxymethyl phenyl , 2-Dimethyl amino- 
methyl -5 -methyl -3- fury! , 1 -Methyl pyrrol -3-yl , 4 , 5-Dimethyl -oxazol -2-yl , 
3,5-Dimethyl-lsoxazol-4-yl , 4,5-Dimethyl-thiazol-2-yl , 4-Methyl-5-carboxy- 
methyl -thi azol -2-yl , 1 -Methyl - imldazol -2-yl , 1 -Methyl -pyrazol -3-yl , 

1- {2-Dimethyl aminoethyl ) -pyrazol -3-yl , 5-Methyl -1 ,3,4-oxadiazol -2-yl , 1-Me- 
thyl-l,2,3-triazol-4-yl, l-Methyl-l,2,4-triazol-3-yl , 1- (2-Dimethyl amino- 
ethyl)-!, 2, 3-tr1azol-4-yl , 1 -Methyl -tetrazol-5-yl, 1- (2-Dimethyl amino- 
ethyl ) -tetrazol -5-yl , 1 -Carboxymethyl - tetrazol -5-yl , 5-Methyl -1,3, 4-thi a- 
diazol-2-yl, 5-Trifluormethyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl , l-(2-Hydroxyethyl)- 
tetrazol-5-yl , 2-Amino-l,3,4-thiadiazol-2-yl > 3-Amino-l,2,4-triazol -5-yl , 

4- Methyl-5-trifluormethyl-l,2,4-triazol-3-yl , 4-Amino-pyrimidin-2-yl , 
3-Methyl-2-furyl, 2 -Methyl -3 -fury 1 , 5-Methyl -2- furyl , 5-Ethyl -2-furyl , 

3- Methoxy-2-furyl, 5-Dimethyl aminomethyl-2-furyl , 5-N-Morphol inomethyl-2- 
furyl, 5-Methoxymethyl-2-furyl, 5-Hydroxymethyl -2-furyl , 5-N-Piperidino- 
methyl-2-furyl, 5-Chlor-2-furyl , 5-Fluor-2-furyl , 5-Methyl -2-thienyl» 

5- Chlor-2-thienyl, 3-Hethyl-2-thienyl , 3-Amino-2-thienyl , 3-6uanidino-2- 
thienyl, 3-Nethoxy-2-th1enyl , 2-Methyl-3-thienyl, 5-Dimethyl ami nomethyl- 

2- thienyl, 5-N-Morpholinomethyl-2-thienyl, 5-Methyl -2-pyrrolyl , 2,5-Di- 
raethyl-l-pyrrolyl, 1, 5-Dimethyl -2-pyrrolyl , 1 -Methyl -2-pyrrolyl, 2-Amino- 

4- thiazolyl, 2-Methyl-4-thiazolyl , 2-Amino-5-methyl-4-thiazolyl, 4-Methyl- 

5- thiazolyl , 2-Dimethyl aminomethyl-4-thiazolyl, 2-Guanidino-4-thiazolyl , 
2-Formylamino-4-thiazolyl , 2-N-Morpholinomethyl-4-thiazolyl, 4-Methyl-5- 
oxazolyl, 3-Guanidino-l-pyrazolyl , 3-Guanidino-4-pyrazolyl , 2-Methyl-4- 
imidazolyl, 5-Methyl -4-imidazolyl , 2-Methyl-l-imidazolyl , 2-Methyl-5-ni- 
tro-l-imidazolyl , 4, 5-Dimethyl -2-imidazolyl , 4-Hydroxymethyl -5-methyl -1- 
imidazolyl, 3-Methyl-l-pyrazolyl , 5-Amino-l,2,4-thiadiazol-3-yl, 4-Meth- 
oxy-2-pyridinyl, 4-Methoxy-3-methyl-2-pyridinyl und 3,4-Dimethoxypyridinyl • 

Als Reste '^^^2m' *^r*^2r' ""^ '^u^2u' l^®™®" geradkettige oder verzweigte 
Reste infrage. Beispielsweise seien genannt der Pentylen-, Isopentylen- 
(3-Methy1butylen-), Neopentylen- (2, 2-Dimethyl propyl en-) , Butylen-, iso- 
Biitylen-, sec. -Butylen-, tert. -Butylen-, Propylen-, Isopropylen-, Ethylen- 
und (fur -CyHgy- und -C^Hg^.-) der Methylenrest. 

Als Reste '^^^2m' ^^"^ bevorzugt der Ethylen- (-CH2CH2-)i de'^ Butylen- 
(-CH2CH2CH2CH2-) und insbesondere der Propylenrest (-CH2CH2CH2-) zu nennen. 
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Als Reste -C^H2y.- sind bevorzugt der Ethylen-, der Propylen- und der Methy- 
lenrest ru nennen. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform stellt r 
die Zahl 0 dar, so daB der Ausdruck -C^Hg^,- verschwindet bzw. einen Bin- 
dungsstrich darstellt. 

Als Reste -CyH2y- sind bevorzugt der Hethylen-, der Ethyl en- und der Pro- 
pylenrest zu nennen. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform stellt u 
die Zahl 0 dar, so daB der Ausdruck -C^Hg^- verschwindet bzw. einen Bin- 
dungsstrich darstellt und der Rest R6 direkt an die Gruppe Z gebunden ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform steht v fur die Zahl 0, so 
daB der Ausdruck ^^'^^^2u' verschwindet bzw. einen Bindungsstrich darstellt 
und der Rest R6 direkt an die Gruppe C^H^^ gebunden ist. 

Als Saize kommen fur Verblndungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 be- 
deutet, alle Saureadditionssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die 
pharmakologisch vertraglichen Salze der in der Galenik ublicherweise ver- 
wendeten anorganischen und organischen SSuren, Pharmakologisch unvertragli- 
che Salze, die bei spiel sweise bei der Herstellung der erf indungsgemSBen 
Verbindungen im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zunSchst an- 
fallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakolo- 
gisch vertragliche Salze iibergefiihrt. Als solche eignen sich wasserlfisliche 
und wasserunldsliche Saureadditionssalze mit Sauren wie bei spiel sweise 
Salzsaure, Brorowasserstoffsaure, PhosphorsSurCi Salpetersaure, Schwefelsau- 
re, Essigsaure, ZitronensSure, D-GluconsSure, Benzoesaure» 2-(4-Hydroxy- 
benzoy1)-benzoesSurei ButtersSure, Sulfosalicylsaure, MaleinsSure* Laurin- 
saurct Apfe1saure» Fumarsaure, Bernsteinsiure, Oxalsiure, WeinsSure, Embon- 
sSure, Stearinsaure, Toluol sulfonsaure, Methansul f onsaure oder 3-Hydroxy-2- 
naphtoesaure, wobel die Sauren bei der Sal zherstel lung - Je nachdem, ob es 
sich urn eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches 
Salz gewunscht wird - im aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengen- 
verbal tnis eingesetzt werden. 

Fiir Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet und/oder fUr 
Verbindungen mit Carboxyrest kommen als Salze auch Salze mit Basen in Be- 
tracht. Als Beispiele fur basische Salze seien Lithium-, Natrium-, Kalium-, 
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Ca1c1um-» Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglumin- Oder Guani- 
diniumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Sal zherstel lung die Basen im 
aquimolaren oder einem davon abweichenden Nengenverhaltnis eingesetzt wer- 
den. 

Hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I (siehe betgefiigtes 
Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen-l-4C-alkylcarbonyl , 
N{R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl, Di-l-4C-alkyl carbamoyl oder 1-4C-Alkyl- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 -N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-A1ky1 oder l-4C-A1koxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyrldon, 

R7 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dino, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 
Oder -N(R11)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy oder Fluor bedeutet, 

RIO Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R12 bedeutet, wobei 

Rll 1-4C-Alkyl und 

R12 Wasserstoff oder l-4C'Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des St ickstoff atoms, an das belde 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Horphollnorest darstellen, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-A1ky1 bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Sticks toff atoms, an das belde 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morpholinorest darstellen, 
W CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff), N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N Oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SO^ bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet. 
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n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und Ihre Saize, 

wobel 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder SO^ bedeutet, 
Z nicht SOg bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobel 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO^, v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

Besonders hervorzuhebende Verblndungen sind solche der Formel I (slehe 

belgefiigtes Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 

R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, durch R4 substltulertes 1-4C-Alkyl, N{R14)R15-l-4C-alkyl- 

carbonyl oder l-4C-Alkylsulfonyl bedeutet, 
R4 -N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch RB und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Imldazol, Triazol, Pyrldin, Pyrlmldln und Pyrldon, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro oder durch RIO 

substltulertes 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Fluor bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobel 
Rll 1-4C-A1kyl und 
R12 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobel 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstof fatoms, an das belde 

gebunden sind, einen Piperldino- oder Morphol Inorest darstellen, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobel 
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R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morpholinorest darstellen, 
U CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff) oder S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SO2 bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 
n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
r eine Zah1 von 0 bis 3 bedeutet, 
u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder SO2 bedeutet, 
Z nicht SO2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen Qber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO2, v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

Beispielhafte Verbindungen sind solche der Formel I (siehe beigefugtes 

Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R5 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Pyridin und Pyrimidin, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen oder durch RIO substituiertes 1-4C- 

Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-Alkyl und 
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RI2 1-4C-A1ky1 bedeutet, 

W CH bedeutet, 

X S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet, 

Z CO (Carbonyl) oder S (Schwefel) bedeutet, 

m die Zahl 3 bedeutet, 

n die Zahl 0 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u die Zahl 0 bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 1-4C-Alkyl und v die Zahl 0 

bedeutet, 
und wobei 

r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z. S bedeutet. 

Eine Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung a) sind jene Verbindungen 
bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und beispielhaften 
Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 1 bedeutet, Z CO (Carbonyl) 
bedeutet, r die Zahl 0 bedeutet und u die Zahl 0 bedeutet. 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung b) sind jene 
Verbindungen bzw* jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und 
beispielhaften Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 1 bedeutet, Z S 
(Schwefel) bedeutet, Y N bedeutet, r die Zahl 2 oder 3 bedeutet und u die 
Zahl 0 Oder 1 bedeutet. • 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung c) sind jene 
Verbindungen bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und 
beispielhaften Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 0 bedeutet und r 
eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet. 

Beispielhafte erfindungsgemaBe Verbindungen sind in den folgenden Tabellen 
aufgefiihrt: 
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Tabelle I 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefUgtes Formelblatt I) mit W<=CH| An- 
bindung des Substituenten Rl In 5-Pos1tion am Benzimldazol , R2»H» 
R7-H, n-0, X»S, Y-N, v-0, R6«2-Furyl und den folgenden weiteren Substi- 
tuenten- and Symbol bedeutungen: 



R) 


R5 


m 


r 


H 


CH3 


2 


0 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


0 


H 


CH3 


3 


1 


H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


0 


H 


CH3 


4 


I 


H 


CH3 


4 


2 




CH3 


2 


0 




CH3 


2 


1 




CH3 


2 


2 




CH3 


3 


0 




CH3 


3 


I 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


0 


H 


0CH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


0CH3 


4 


0 


H 


0CH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 
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Tabelle 2 

Verblndungen der Fornel I (slehe beigefQgtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
blndung des Substltuenten Rl In 5-Pos1t1on am Benzlmldazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Melhyl -5-thiazolyl und den folgenden wei- 
teren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


P5 


m 


r 


H 


CH3 


2 


0 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


0 


H 


CH3 


3 


1 


H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


0 


H 


CH3 


4 


1 


H 


CH3 


4 


2 


F 


CH3 


2 


0 


F 


CH3 


2 


1 


F 


CH3 


2 


2 


F 


CH3 


3 


0 




CH3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


0 


H 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


0 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 
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Tabelle 3 

Verblndungen der Formel I (slehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substltuenten Rl in 5-Pos1tion am Benzimidazol , R2»H, R3-H» 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-»0» R6-1 -Methyl -5-tetra2olyl und den folgenden wei- 
teren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


w 


r 


H 


CH3 


2 


0 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


0 


H 


CH3 


3 


1 


If 
H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


0 


H 


CH3 


4 


1 


H 


CH3 


4 


2 




CH3 


2 


0 




CH3 


2 


I 




CH3 


2 


2 




CH3 


3 


0 




CH3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


0 


H 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


0 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 
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Tabelle 4 

Verblndungen der Formel I (siehe beigefOgtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimldazol , R2-H, R3=H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Pyridinyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH3 
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0 


H 


CH3 


2 
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H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


0 


H 


CH3 
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H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 
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0 


H 


CH3 
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H 


CH3 


4 


2 


F 


CH3 


2 


0 


F 


CH3 


2 
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F 


CH3 


2 


2 


F 


CH3 


3 


0 




CH3 


3 
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CH3 


3 


2 




CH3 
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0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


0 


H 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 


K 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


0 


H 


OCH3 


4 
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OCH3 


4 


2 
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Tabelle 5 

Verblndungen der Fornel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit H-CH, An- 
bindung des Substltuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol, R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-l-Imidazolyl und den foTgenden weiteren Sub- 
stltuenten- und Symbol bedeutungen: 





R5 


m 


r 


H 


CH3 


2 
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H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 
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H 


CH3 


3 
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H 


CH3 
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CH3 
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CH3 
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OCH3 
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OCH3 
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H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


3 
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OCH3 
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H 


OCH3 
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OCH3 
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3 
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OCH3 
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OCH3 


4 


2 
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Tabelle 6 

Verbindungen der Formel I (slehe beigefugtes Formelblatt I) mlt W»CH, An* 
bindung des Substltuenten Rl In 5-Position am Benzimidazol » R2»H, R3"H» 
R7-H, n»0, X»S, Y«N, vO, R6=5-Chlor-2-thienyl und den folgenden welteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH3 


Z 


0 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


0 


H 


CH3 


3 


1 


H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


0 


H 


CH3 


4 


1 


H 


CH3 


4 


2 




CH3 


2 


0 




CH3 


2 


1 




CH3 


2 


2 




CH3 


3 


0 




CH3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


0 


H 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


0 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 
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TabeUe 7 

Verbindungen der Formel I (slehe beigefugtes Formelblatt I) mit W«CH, An- 
bindung des Substltuenten Rl In 5-Pos1t1on am Benzlmldazol , R2"H, R3-H» 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-2-Hethyl -5-nitro-l-imidazolyl und den folgen- 
den weiteren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


in 


r 


H 


CH3 


2 


3 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


3 


H 


CH3 


3 


1 


H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


3 


H 


CH3 


4 


1 


H 


CH3 


4 


2 


F 


CH3 


2 


3 


F 


CH3 


2 


1 


F 


CH3 


2 


2 


^ 


CH3 


3 


3 




CH3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


3 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


3 


K 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


3 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


3 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 
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Tabelle 8 

Verbindungen der Formel I {siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3=H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v«0, R6-2-Pyridin-3-carbonsaure und den folgenden wei- 
teren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 



Q1 




m 

III 


1 


n 


m 
un^ 


C 


n 


H 


ru 
CH3 


c 


1 
1 


u 
n 


CH3 


c 


L 


H 


ru 

CH3 




n 


If 
H 


ru 

CH3 




1 
1 


u 
n 


ru 

CH3 


•> 




u 
n 


ru 

CH3 


A 
H 


n 
u 


H 




M 


1 
1 
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H 


CH3 


4 


9 
c 




ru 

CH3 


0 
c 






ru 

CH3 


0 
L 


1 




ru 

CH3 


9 
c 


L 




r u 

CH3 


i 


n 
u 




3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 
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0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


0CH3 


2 


0 


H 


0CH3 


2 


1 


H 


0CH3 


2 


2 


H 


0CH3 


3 


0 


H 


0CH3 


3 


1 


H 


0CH3 


3 


2 


H 


0CH3 


4 


0 


H 


0CH3 


4 
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0CH3 


4 


2 
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Verblndungen der Formel I (slehe belgefiigtes Formelblatt I) mit U-CH, An- 
bindung des SubstUuenten Rl In 5-Pos1t1on am Benzlmldazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0. R6-2-Thiazolyl und den folgenden weiteren Sub- 
stUuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 
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Tabelle 10 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Forraelblatt I) mit W«CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2=H, R3-H, 
R7-H, n«0, X-S, Y-N, v-0, R6-2-Imidazolyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 
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TabeTle 11 

Verbindungen der Formel I (siehe belgefOgtes Formelblatt I) mil W-CH, An- 
blndung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-5-N1tro-l-iinidazolyl und den folgenden wel- 
teren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle R 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W»CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2«H, R3-H, 
R7-H, X«S, Y-N, v-0, -R5»2-Pyridinyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 13 

Verblndungen der Formel I (siehe belgefOgtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
blndung des Substltuenten Rl in 5-Pos1t1on am Benzlmidazol , R2-K, R3-H» 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6o2-Pyrimidinyl und den folgenden welteren Sub- 
stltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 14 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W«CH, An- 
bindung des SubstUuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2»H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Hethyl -3-triazolyl und den folgenden wei- 
teren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 15 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W»CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2»H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-2-Methyl -5-thiadiazolyl und den folgenden 
welteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 16 - label 1e 30 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefugtes Formelblatt I) wie definiert 
in den Tabellen 1 - 15, aber mit Y-CH anstelle von Y-N. 



Tabelle 31 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt 1} mit WsCH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H> 
R7»H, n«0, X«S, Y«N, v=0, R6=Phenyl und den folgenden weiteren Substitu- 
enten- und Symbol bedeutungen: 
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TabelTe 32 

Verbindungen der Forroel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W^CH, An 
bindung des Substituenten Rl in 5-PosUion am Benzimidazol , R2*H, R3»H, 
R7-H, n«0, X«S, Y-N, v-0, R6-4-Fluorphenyl und den folgenden weiteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 33 

Verblndungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W«CH, An- 
bindung des Substltuenten Rl In 5-Pos1tion am Benzimidazol » R2»H, R3»H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, vO, R6-4-Methyl phenyl und den folgenden weiteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: • 
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Tabelle 34 

Verblndungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W«CH, An- 
bindung des SubstUuenten Rl In 5-Pos1t1on am Benzlmldazol , R2»H, R3«H» 
R7-Ht n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Hethoxyphenyl und den folgenden welteren 
SubstUuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabellen 35 > 38 



Verblndungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) wie deflniert 
in den Tabellen 31-34, aber mit Y-CH anstelle von Y-N. 
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Tabelle 39 

Verblndungen der Formel I (slehe belgefugtes Formelblatt I) init W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-Pheny1 und den folgenden weiteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 40 

Verblndungen der Formel I (slehe belgefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-2-Furyl und den folgenden welteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 41 

Verblndungen der Formel I (slehe belgefugtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6»4-Fluorphenyl und den folgenden weite- 
ren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Verbindungen der Formel I (slehe beigefQgtes Formelblatt I) cnlt W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-5-Ch1or-2-th1eny1 und den folgenden 
Melteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 43 

Verblndungen der Formel I (siehe beigefOgtes Formelblatt I) roit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-2-Methyl-5-n1tro-l-imidazolyl und den 
folgenden weiteren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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T?t)g11e 44 

Verbindungen der Formel I (slehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6«2-Pyridinyl und den folgenden welteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 45 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n»0, v-l, X«S, R6«l -Methyl -5-tetrazolyl und den folgen- 
den weiteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Verblndungen der Formel I (siehe beigefUgtes Formelblatt I) mit W»CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, X-S, R6-4-Pyrid1nyl und den folgenden weiteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 47 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W=CH, Rl-H, 

R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-5-Nitro-l-imidazolyl und den folgenden 
welteren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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und die Saize der In den vorstehenden Tabellen aufgefQhrten Verblndungen. 

Ein welterer Gegenstand der Erflndung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verblndungen der Forme! I und ihrer Salze. 

Das Verfahren 1st dadurch gekennze1chnet» daB man 

a) Mercaptobenzimldazole der Forme! II (siehe beigefugtes Forme! b!att II), 
worin Rl, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit Pi- 
co! Inderivaten III (siehe beigefugtes Forme!b!att II), worin R5, R6, 
R7, X, Y, Z, m, r, u und v die oben angegebenen Bedeutungen haben und A 
eine geelgnete Abgangsgruppe darste!!t, umsetzt oder daB man 

b) Verblndungen der Forme! IV (siehe beigefugtes Forme! b!att II}, worin U» 
Rl> RZ, R3, R5, R7, X und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, n, 
die Zah! 0 bedeutet und A eine geelgnete Abgangsgruppe dar$te!lt, mit 
Verblndungen der Forme! V (siehe beigefOgtes Forme!b!att II)» worin R6, 
Y, Z, r, u und V die oben angegebenen Bedeutungen haben » umsetzt, oder 
daB man 

c) Verblndungen der Forme! VI (siehe bei!iegendes Forme!b!att III), worin 
U, Rl, R2, R3, R5, R7 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Ha! ein Ha!ogenatom darste!!t, mit Verblndungen VII (siehe beigefugtes 
Forme!b!att III), worin R6, X, Y, 1, m, r, u und v die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, umsetzt, oder daB man 

d) Benzimidazole der Forme! VIII (siehe bei!iegendes Forme! b!att III), 
worin Rl, RZ, R3 und W die oben angegebenen Bedeutungen haben und A 
eine geelgnete Abgangsgruppe dar$te!!t, mit Pyridinen der Forme! IX 
(siehe bei!iegendes Forme!b!att III), worin R5, R6, R7, X, Y, Z, m, r, 
u und V die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und 

(fa!!s Verblndungen der Forme! I mit n-1 oder 2 und/oder Z-SOg die ge- 
wQnschten Endprodukte sind), daB man anschlieBend die erha!tenen Verbln- 
dungen mit n-O und/oder Z-S oxydiert, und/oder daB man erha!tene Verbln- 
dungen gewunschtenfa!!s anschlieBend in die Sa!ze uberfiihrt und/oder daB 
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man erhaltene Salze gewunschtenfalls anschlieBend in die freien Verbindun- 
gen uberfuhrt. 

Bei den vorstehend aufgefCihrten Umsetzungen konnen die Ausgangsverbindungen 
als solche oder gegebenenfalls in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Als geeignete Abgangsgruppen A seien beispielsweise Halogenatome, insbeson- 
dere Chlor, oder durch Veresterung (z.B. mit p-Toluolsulfonsaure) aktivier- 
te Hydroxy! gruppen genannt. 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt in geeigneten, vorzugsweise polaren 
protischen oder aprotischen Losungsraitteln (wie Methanol, Ethanol, Isopro- 
panol. Dimethyl sulfoxid, Aceton, Di methyl formamid oder Acetonitril) unter 
Zusatz Oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird beispielsweise in Gegen- 
wart eines Protonenakzeptors durchgefiihrt* Als solche eignen sich Alkali- 
metall hydroxide, wie Natriumhydroxid, Alkalimetall carbonate, wie Kalium- 
carbonat, oder tertiare Amine, wie Pyridin, Triethylamin oder Ethyldiiso- 
propylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch ohne Protonenakzeptor durch- 
gefiihrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangsverbindungen - gegebenen- 
falls zunachst die Saureadditionssalze in besonders reiner Form abgetrennt 
werden konnen. Die Reaktionstemperatur kann zwischen 0* und 150*C liegen, 
wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Tempera turen zwischen 20* und 
8D*C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60* und IZO'C - insbesondere die 
Siedetemperatur der verwendeten Losungsraittel - bevorzugt sind. Die Re- 
aktlonszeiten liegen zwischen 0,5 und 30 Stunden. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV mit den Verbindungen V erfolgt auf Shnli- 
che Heise wie die Umsetzung der Verbindungen II mit den Verbindungen III, 
gewunschtenfalls unter Zusatz katalytischer Mengen Alkalijodid, z.B. Na- 
triumjodid. 

Die Umsetzung der Verbindungen VI mit den Verbindungen VII erfolgt auf an 
sich bekannte Weise, wie sie dem Fachmann fiir die Herstellung von Sulfiden 
aus Thiolen und halogenierten Aromaten bekannt ist. Das Halogenatom Hal ist 
bevorzugt ein Chloratom. 



WO96/02S34 



- 41 - 



PCT/EP95n»2848 



Die Urosetzung der Verblndungen VIII mit den Verbindungen IX erfolgt im 
Prinzip auf analoge Weise wie die Umsetzung der Verbindungen II mit den 
Verbindungen III. 

Die Oxidation der Sulfide zu den Sulfoxiden bzw. Sulfonen erfolgt unter den 
Bedingungen, wie sle dem Fachmann fur die Oxidation von Sulfiden zu Sul- 
foxiden bzw. Sulfonen geUufig sind (siehe hierzu z.B. J. Drabowicz und M. 
Hikolajczyk, Organic preparations and procedures int. 14(1-2), 45-89(1982) 
Oder E. Block in S. Patai, The Chemistry of Functional Groups, Supplement 
E. Part 1, S. 539-608, John Wiley and Sons (Interscience Publication), 
1980]. Als Oxidationsmittel kommen alle fQr die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden bzw. Sulfonen Oblicherweise verwendeten Reagenzlen in Frage, 
insbesondere Peroxysluren, wie z.B. Peroxyessigsiure, Trifluorperoxyessig- 
saure, 3,5-Dinitroperoxybenzoes8ure, PeroxymaleinsSure, Magnesiumraonoper- 
oxiphthalat oder bevorzugt m-Chlorperoxybenzoes8ure. 

Die Reaktionstemperatur llegt (je nach ReaktivitSt des Oxidationsmittel s 
und VerdQnnungsgrad) zwischen -70'C und der Siedeteraperatur des verwendeten 
Lasungsmittels, bevorzugt jedoch zwischen -30* und +20*C. Als vorteilhaft 
hat sich auch die Oxidation mit Halogenen bzw. rait Hypohalogeniten (z.B. 
mit waBriger Natriumhypochloritlosung) erwiesen, die zweckmSBigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0* und 50*C durchgefuhrt wird. Die Reaktion wird 
zweckraaBigerweise in inerten Losungsmitteln, z.B. aroraatischen oder chlo- 
rierten Kohl enwasserstof fen, wie Benzol, Toluol, Dichlormethan oder Chlo- 
roform, vorzugsweise in Estern oder Ethern, wie Ess igsaureethyl ester, Es- 
sigsSureisopropyl ester oder Dioxan, oder in Alkoholen, vorzugsweise Isopro- 
panol, durchgefOhrt. 

Die erfindungsgemSBen Sulfoxide slnd optisch aktive Verbindungen. Je nach 
Art der Substituenten kfinnen noch weitere ChiralitStszentren im MolekQl 
sein. Die Erfindung urofaBt daher sowohl die Enantiomeren und Diastereomeren 
als auch ihre Mischungen und Racemate. Die Enantiomeren kdnnen in an sich 
bekannter Weise (beispielsweise durch Herstellung und Trennung entspre- 
chender diastereoisoroerer Verbindungen) separiert werden (siehe z.B. 
W092/08716). 
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Je nach Art des Substituenten R6 werden die Sulfone (Z-SO2} auch bel der 
Oxidation zu den Sulfoxiden n-»l bzw. Sulfonen n«2 erhalten. Im ubrigen 
konnen die Jewell igen Sulfide bzw. Sulfoxide oder Sulfone durch Wahl ge- 
eigneter Ausgangsverbindungen bzw. durch Verwendung selektlver Oxida- 
tionsmittel hergesteUt werden. 

Die Verbindungen II sind z.B. aus W086/02646, EP 134 400, EP 127 763 oder 
W093/24480 bekannt. Die Verbindungen III kSnnen beispielsweise analog dazu, 
wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, hergestellt werden. 

Die zur Herstellung von III benotigten Ausgangsverbindungen konnen z.B. aus 
den entsprechenden Halogenverbindungen analog J. Ned. Chem. 14 (1971) 349 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen IV, V, VI, VII, VIII und IX sind ebenfalls bekannt oder 
sie konnen nach an sich bekannten Verfahren aus bekannten Ausgangsverbin- 
dungen auf analoge Weise hergestellt werden. So erhilt man beispielsweise 
Verbindungen der Formel VI durch Umsetzung von Verbindungen der Formel II 
mit zu Verbindungen der Fonnel III entsprechenden 4-Halogenpyridinen. Die 
Verbindungen IV erhSlt man beispielsweise (so wie auch in den nachfolgenden 
Beispielen nSher beschrieben) durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 
II mit zu Verbindungen der Formel III entsprechenden 4-((ii-Ha1ogenalkyl- 
thio)-pyridinen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erflndung nSher, ohne sie einzu- 
schrSnken. Die erfindungsgemSBen Verbindungen und die Ausgangsverbindungen 
konnen auf analoge Weise wie In den Beispielen beschrieben hergestellt 
werden. Die AbkQrzung RT steht fiir Raumtemperatur, h steht fOr Stunde(n), 
Schmp. fOr Schmelzpunkt, Zers. fOr Zersetzung. 



wo 96/02534 



- 43 - 



PCr/EP95/02848 



BeiSDiele 



1. ?.fr3.Methv1-A.f3.r4-(2-D y r1midinvn-Dll)Pra7ln-l-Yn-pr0PYntll0-2-PYn- 
^jpY l Imethvnthio^- lH-hpnzimidazol 

2-{[ [4- (3-Chl orpropylthio) -3-methyl -2-pyridinyl Imethyl )thio)-lH-benzirai - 
dazol (3 mMol) werden mit N- (Z-Pyrimidinyl )-piperazin (3,1 raMol), Kalium- 
carbonat (15 mMol) und Natriumjodid (0,3 roMol) in Acetonitrll (20 ml) 36 h 
bei lOO'C geriihrt. Man filtriert die anorganischen Salze, engt ein und 
kristalllsiert durch Zugabe von Wasser. Man erhalt die Titelverbindung; 
beiges Pulver; Schmp. 100-103*C; Ausb. 81 % d.Th. 

2. ?-ff3-Hethv1-4.r3-r4-12-DY r iHlnv1\-DiDera7in-l-Yn-propYlthi9-2-PYri0i- 
nvllmethvnt h^n^-IH.benzimidazol 

Nach der iro Bei spiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhSU man durch Umsetzung 
mit N-(2-Pyridinyl)-piperazin die Titelverbindung; Schrop. 79-82'C; Ausb. 
75 % d.Th. 

3. ?.ar4-r3-r4-fji-rmorthioDh pn.?-vi.inethvn-ninerazin-I-Yn-pr9PYnhl9l- 
^ ffPthvi .?.Dvridinv1 imPthyn-thloMH-benziroidazol 

Nach der im Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhSlt man mit N-(5-Chlor- 
thiophen-l-yl -methyl )-piperazin, nach Chromatographie an Kieselgel (Ethyl - 
acetat/Methanol/Ammoniak) und nachfolgende Kristallisation aus Dichlorme- 
than//Diisopropyl ether die Titelverbindung; Schmp. 125'C (Zersetzung) ; 
Ausb. 84 %. 

4. 7-fr3.Methvl-*-r3.r4-(2-D v HriinvUh1oDronYll-Piperaz1n-1-Yll-PrQPYl- 
t |^in-?.nvHdinvnm pthvnthio)-lH-benzimidazol 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
N-(2-Pyridinylthiopropyl)-piperazin die Titelverbindung; Schmp.: 116-118'C; 

Ausb. 29 %. 
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5. 2-(rr4.r3-r4-(4-F1uorben20vn-DlDer1d1n-l-vn-DroDvUhio1-3-methv1-2- ' 
Dvridinvl Imethvl Uhlo^-lH-benzlmldazol 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mlt 
4-(4-F1uorbenzoy1)-piperidin die Titelverbindung; Schmp. 126-129*C; Ausb. 
44 %. 

6. 2- frr4-f 3- f4-Ben20vl-DlDeridin-l-vH -propyl thiol -3-methv1-2-Dvr1di - 
nvl Imethvl Uhio>-lH-benzimidazo1 -trihvdrochlorid 

Nach der Im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
4-Benzoy1piperidin nach OberfQhrung ins Hydrochlorid mit konz. Salzsiure in 
Isopropanol die Titelverbindung; Schmp. 180-182*C Zers.; Ausb. 63 X. 

7. 2-frr4-r3-r4-f5-Dimethv1aminomethv1-furan-2-v1-me thv1^-Dioerazin-l-vn- 
DropvUhio1-3-methv1-2-Dvridinvnmethvnthio)-lH-b en7lin1dazQl-penta- 
hvdrochlorid 

Nach der im Beispiel 1},3} und 6) angegebenen Arbeitsweise erhSIt man mit 
M-(5-Dimethylaminomethyl-furan-2-yl -methyl )-piperazin die Titelverbindung; 
Schmp. ISO'C Zers.; Ausb. 63 %; farblose Kristalle. 

8. 2-frr3-Hethv1-4-r3-f4-f(4-methv1-thia2o1-5-v1)- 2-ethvn-Dipera2in-l> 
vn-DropvUh1ol-2-Dvridinvnmethvnthio>-lH -henzimidazo1-trihvdrochlQ- 
rid 

Nach der im Beispiel 1)»3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhilt man mit 
N-[(4-Methyl-thiazol-5-yl)-2-ethyl]-piperazin die Titelverbindung; Schmp. 
120*C Zers.; Ausb. 57 X. 

9. 2-frr4-r3-(4-BenzvlDiDerazin-l-vn-propvUhi ol-3-methoxv-2-pvridinvn- 
methvllthioVlH-benzimidazol -trihvdrochlorid 

Nach der im Beispiel 1),3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch 
Umsetzung von 2- { ( [4- (3-Chl orpropyl thio) -3-methoxy-2-pyridinyl Jmethyl ] - 
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thio)-lH-benziroidazol mit N-Benzylpiperazin und anschlieBenden Uberfuhrung 
ins Hydrochlorid die Titelverbindung; Schmp. 180'C Zers.; farblose Kristal- 
1e; Ausb. 59 % d.Th. 

10. 2-frr4-r3-f4-BenzvlDiDer1din-l-vn-p roDv1thio1-3-methoxv-2-Dvr1dinyn' 
methvl Ithio^-lH-benzimidazol 

Nach der im Bel spiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-{3-Chlorpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl]methyl]thio}-lH-benz- 
Iroidazol mit N-Benzylpiperidin die Titelverbindung; beiges Pulver; Schmp. 
73-75'C (wasserhaltig). 

11. 2-frr4-r3-t4-PhenvlDiDerazin-l-vn-DrQDvlthio1-3-methox v-2-DyridinYn- 
methvnthio>-lH-benzimidazo1-trihvdrochlorid 

Nach der 1m Belspiel 1), 3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhSIt man 
durch Umsetzung von 2-{[(4-(3-Chlorpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl]me- 
thy1]th1o}-lH-benz1midazo1 mit N- Phenyl pi per azin und nachfolgende OberfQh- 
rung Ins Hydrochlorid in Aceton die Titelverbindung; farblose Kristalle; 
Schmp. 105*C Zers.; Ausb. 73 %. 

12. 2-ar4-r3-r4-(5-ChlorthioD hen-2-vl-methvll-DiDerazin-l-vn-propvnhiPl- 
3-methvl-2-Dvridinvnmethvll-sulfiny1>-lH-benzimidazol 

0,7 g (1,28 ramol) 2-{[I4-[3-[4-(5-Chlorthiophen-2-yl-methyl)-piperazin-l- 
yl)-propyUhio]-3-methyl-2-pyridinyl)methyl]-thio)-lH-benzimidazol werden 
In einem Gemisch aus 15 ml Dioxan und 2.57 ml (5,14 mmol) 2 M NaOH gelost. 
1,63 ml (3,2 mmol) 12 Xige Natriumhypochloritldsung werden wihrend 30 Min. 
langsam zugetropft. AnschlieBend werden 2 ml 1 M Natriumthiosulfatldsung 
zugegeben. Man UBt 10 Min. bei RT riihren. Das Dioxan wird abgezogen. Der 
RQckstand wird mit NatriumdihydrogenphosphatlSsung neutralislert und drei- 
mal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand 
wird mit Essigester/Methanol/konz. Aramoniak - 8,5/1/0,5 Qber Kieselgel 
chromatographiert. Die Titelverbindung kristall isiert beiro Einengen. Ausb. 
0,3 g (42 % d.Th.) Schmp. 54-58'C. 
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13. 2-ff r4-r3-(4-Benzv1p^Derazin-^Y^)>DroDvUh^o^-3-meth v^-2-Dvr^d^nv^^- 
methv^^thio)-5^f^uor-lH-benzimidazo^ (Hhvdrochlorid 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeltsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{t[4-(3-Chlorpropylthio)-3-inethyl-2-pyridinyl]raethylthio)-5-fluor- 
IH^benzimidazol mit N-Benzylpiperazin die Titelverbindung als beiges Pul- 
ver. Ausb. 80 Schmp. 130-133'C. 

14. 2-(rf4-r3-r4-(5>Ch1orthioDhen-2-y1-tnethvn-DiDerazin-l-Yn'DroDYUhio1- 
3-methv1-2'pvridinvn-fnethvn'thio)-5-fluor«lH-benzimidazo1 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-{3-ChlorpropyUhio)-3-methyl-2-pyridinyl]methy1thio)-5-fluor-lH- 
benzimidazol roit N-(5-Chlorthiophen-l-yl -methyl )-piperazin nach Chromato- 
graphie an Kieselgel (Essigester/Methanol/Ammoniak - 19:1:0|1) und nach- 
folgende Krista11isation aus Di i sopropyl ether die Titelverbindung a1s 
beiges Pulver; Ausb. 20 X> Schmp. 116-119*C. 

15. 2-frf4-r3-r4-f5-Ch1orthioDhen-2-v1 -methvn-DiDerazin-l-yn-DroDv1thio1- 
3-methv1-2-Dvridinv11-methvn-thiol-5.6-dinuor-lH-ben2imidazo1 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methyl-2-pyridinyl]methylthio)-5,6-di- 
fluor-lH-benzimidazol mit N-(5-Chlorthiophen-l-yl-methyl)-piperazin und 
nachfolgende Kri stall isation aus Essigester die Titelverbindung als beiges 
Pulver; Ausb. 50 %, Schmp. 79-82*C. 

16. 2-frr4-r3-r4- fS-Ch1orthioDhen-2-vl-methvn-DiDerazin-l-vll-proPYnhl0l- 
3-methvl-2-Dvridinvll-methvll-thio>-5-fluor- 6-methoxv-lH-benzimidazol 
difumarat 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methyl-2-pyridinyllmethylthio)-5-fluor-6- 
methoxy-lH-benzimidazol mit N-(5-Chlorthiophen-l-yl-methyl )-piperazin nach 
Extraktion rait Essigester, Einengen der organischen Extrakte und nachfol- 
gende Kristall isation roit 2 Aquivalenten Fumarsaure aus heiSem Aceton die 
Titelverbindung als beiges Pulver; Ausb. 45 %, Schmp. 141-146'C. 
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Ausgangsverbi ndungen 

Al. g-ar4- f3-Ch1orproovUhiQ) -3-inethv1 -?-DvHd1nv1 ImethvlUhiol-lH-benz- 
imidazol 

Zu einer Losung von 2-Mercapto-lH-benzimidazol (1,5 g/10 mMol) In 40 ml 
Ethanol und 21 ml 1 n Natronlauge wird ein AquWalent 2-Chlormethyl-4-{3- 
chlorpropylthio)-3-methylpyridin-hydrochlorid (gelost in 10 ml Wasser) 1n- 
nerhalb von 20 Min. bei 40'C zugetropft. Man ruhrt anschlieBend 2 - 3 h bei 
50-60'C und weitere 3 - 4 h bei Raumtemperatur, destilliert Ethanol am Ro- 
tationsverdampfer (1 kPa/40'C) ab, extrahiert 3 mal mit je 20 ml Dichlor- 
methan, wascht mit 0,1 n Natronlauge, trocknet uber Kaliumcarbonat und engt 
im Vakuuro vollstandig ein. Zur Reinigung wird das Rohprodukt an Kleselgel 
chrcraatographiert (Oichlormethan/Methanol 20:1); die gesammelten reinen 
Fraktionen werden gemeinsam im Vakuum eingeengt und aus Dichlormethan/Di- 
isopropy! ether zur Kri stall isation gebracht. AnschlieBend wird aus Metha- 
nol/Toluol umkri stall isiert. Ausbeute 2,67 g (74 %) der Titelverbindung als 
farbloser Feststoff vom Schmp. 112-114'C. 

A2. ?-Chlormethvl-4-f3-chlorDropvlthiol- 3-inethvlDvridin-hydrochlor1d 

a) 2.3-Dimethvl- 4-(3.hvdroxvnroDvlthio>Dvridin-N-OXid 

Zu 50 ml trockenem N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 6 g (60 %iges) NaH 
portionsweise zugegeben, es wird 15 Min. geriihrt, 9,5 g (0,11 Mol) 3-Hy- 
droxy-propylmercaptan werden innerhalb von 20 Min. zudosiert und es wird 
erneut 30 Win. bis zur Beendigung der Gasentwicklung gerOhrt. AnschlieBend 
tropft man Innerhalb von 20 Min. eine L6sung von 14,4 g (0,1 Mol) 4-Chlor- 
2,3-diraethylpyridin-N-oxid in 100 ml NMP zu, rOhrt die Reaktionsroischung 
1 h bei Raumtemperatur, anschlieBend 1 h bei 70'C und danach noch 1 h bei 
lOO'C. 

Nach beendeter Umsetzung laflt man abkuhlen, verdQnnt mit 500 ml Wasser und 
extrahiert 4 mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
Phasen. werden mit Wasser gewaschen, iiber Magneslumsulfat getrocknet, einge- 
engt und aus Toluol kristall isiert. Nach Umkristall isation aus Methanol/To- 
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1uol erhalt man die Ti tel verblndung a1s beigen Feststoff vom Schmp. 
106-107"C (sublimiert): Ausb.: 68 % d.Th. 

b) 2'HvdroxvniethvT-4-(3-hvdroxvpropyUh1o)-3-methy1pyridin 

Man lost das unter a) erhaltene gelbe 01 in ICQ ml Essigsaureanhydrld, und 
ruhrt 2 h bel 100*C. Nach Einengen im Vakuum wird der braune, olige Rlick- 
stand in einer Kugelrohrdestillationsapparatur destilliert und ohne Reini- 
gung we iter umgesetzt. 

Das olige Destillat wird in 100 ml 2 n Natronlauge und 100 ml Isopropanol 
2 h unter Riihren auf RuckfluBtemperatur erhitzt, Isopropanol abdestilliert, 
der Ruckstand 3 roal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinlgten 
organischen Phasen mit Uasser gewaschen, uber Kaliumcarbonat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Man erhalt 5,0 g 2-Hydroxymethyl-4-(3-hydroxypropyl- 
thio)-3-methylpyridin, das ohne Reinigung weiter umgesetzt wird, Aus Iso- 
propanol laBt sich mit konz. Salzsaure ein Monohydrochlorid der Titelver- 
bindung herstellen; Schmp. 188-190*C (Zers.). 

c) 2-Chlormethvl-4-(3-chlorDroDylthio)'3-methylpyridin-hvdrochlorid 

5,0 g des 01 s aus b) werden in Dichlormethan (100 ml) gelost, 4 Aquivalente 
Thionylchlorid zugetropft und 20 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Man engt 
vollstandig ein und erhSlt 4,5 g der Titelverbindung als Sligen, allmShllch 
kristallisierenden Ruckstand. Kristallisation aus Isopropanol/Diisopropyl- 
ether liefert d. Titelverbindung als farblosen Feststoff; Schmp. 142-I44*C 
(Zers.). 

BK 2-frr4-(2-Chlorethvlthiol-3-methvl-2>Dvridinvllmethvllthiol>lH-ben2- 
imidazol 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 2-Mercapto-lH-benzimidazol mit 4-(2-Chlorethylthio)-2-chlormethyl- 
3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristallisation aus Essigester 
die Titelverbindung (62 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom Schmp. 
178-180*C. 
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B2. 4-f2.Ch1orethv1th1o^-2-ch1ormethv1.3- methvlDvr1d1n-hvdroch1or1d 

a) 2.3.D1inethv1- 4-f2-hvdroxvethvUh1o^Dvr1din-N-ox1d 

Nach der in Bel spiel A2.a) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 4-Chlor-2,3-dimethylpyridin-N-oxid mit 2-Mercaptoethanol und 
Natriumhydrid die Titelverbindung als oligen Riickstand, der ohne weitere 
Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wird. 

b) 4-f2-Hvdroxvethv1th1o)-2-hvdrQXvmethv1-3- niethvlDvridin 

Nach der in Beispiel A2.b) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung des unter a) erhaltenen 61s mit Essigsaureanhydrid und anschlieBender 
Verseifung mit NaOH die Titelverbindung als 61igen Ruckstand, der ohne wei- 
tere Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wird. 

c) 4-f2-Chlorethvlthio)-2-chlonnethvl-3 -inethvlDvridin-hvdrochlorid 

Nach der in Beispiel A2.c) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung des unter b) erhaltenen dls mit Thionylchlorid die Titelverbindung als 
dligen Ruckstand, der als Losung in Ethanol direkt zur Umsetzung mit 2-Mer- 
captobenzimidazol eingesetzt wird. 

CI. 2-frf4-(3-ChlororoDvUhioW3-methox v-2-Dvridinvnniethvnthiol-lH-benz- 
imidazol-dihvdrochlorid 

2- Mercapto-lH-benzimidazol (10 g) und 2-Chlormethyl-4-(3-chlorpropylthio)- 

3- methoxypyridin-hydrochlorid (1 Equivalent) werden in 150 ml Isopropanol 
und 15 ml Wasser 5 h bei 80"C gerOhrt, abgekflhlt, vom ausgefallenen Fest- 
stoff filtrlert und aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert. Man erhSlt die 
Titelverbindung als hellbraunes Pulver; Schmp. 117-119*C (Zers.); 

Ausb. : 67 % d.Th. 

C2. 2-Ch1ormethvl-4-(3-chlo rDroDvUhiol-3.inethoxv-nvridin-hYdrpchlQr1<» 



Nach der im Beispiel A2.a), b) und c beschriebenen Arbeitsweise erhalt man 
ausgehend von 4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin-N-oxid die Titelverbindung 
als langsam kristall isierendes 01, das direkt weiter uragesetzt wird. 
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Dl. 2-ff r4-(3-Ch1orDroDy1thio)-3-methv1-2-Dvridinvnmethvnthio)-lH-iin1- 
dazo-r4.5-bl-Dvr1d1n-d1hvdroch1or1d 

Nach der im Beispiel CI. beschriebenen Arbeitsweise erhalt man bei der Um- 
setzung von 2-Mercapto-lH-imidazo-[4,5-b]-pyridin mit 2-Chlormethyl-4-(3- 
chlorpropyUhio)-3-niethyl-pyridin-hydrocMorid die Titelverbindung als 
farbloses Pulver; Schmp. 186-I88*C; Ausb.: 88 X d.Th. 

El. 2-frr4-t3-Ch1orDroDyUhio)-3-methyl-2-Dvr1d1nvnmethvUh1o>-S-f1uor-lH- 
benzimldazol 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erh&lt man durch Umset- 
zung von 5-Fluor-2-raercapto-lH-benzimidazol mit 4-{2-Chlorethylthio)-2- 
chlormethyl-3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristallisation aus 
Isopropanol die Titelverbindung (94 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom 
Schmp. 188-19rC. 

FI. 2-frr4-(3-Ch1orproDYUh1o^-3-methv1-2-Dvr1dinv nmethvlthio^-S.6-d1f1u- 
or-lH-benzimldazol dihvdrochlorid 

Nach der In Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5,6-Difluor-2-mercapto-lH-benzimidazol mit 4-(2-Chlorethylthio)- 
2-chlonnethyl-3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristallisation 
aus Essigester die Titelverbindung (90 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom 
Schmp. 205*C. 

Gl. 2-frr4-(3-ChlorDroDvlthiol-3-methvl -2-Dvridinvnmethvlthiol-5-fluor-6- 
methoxY- IH-b enzimi dazol dihvdrochi ori d 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5-Fluor-6-methoxy-2-mercapto-lH-benzimidazol mit 4-(2-Chlorethyl- 
thio)-2-chlormethyl-3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristalli- 
sation aus Essigester die Titelverbindung (96 % d.Th.) als farblosen 
Feststoff vom Schmp. 203-205*C. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I und ihren Sal- 
zen gegen Helicobacter-Bakterien gestattet ihren Einsatz in der Humanmedi- 
zin als Wirkstoffe fiir die Behandlung von Krankheiten, die auf Helicobac- 
ter-Bakterien beruhen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behand- 
lung von Saugern, insbesondere Menschen, die an Krankheiten erkrankt sind, 
die auf Helicobacter-Bakterien beruhen. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man dem erkrankten Individuum eine therapeutisch wirksame und 
pharmakologisch vertragliche Menge einer oder mehrerer Verbindungen der 
Formel I und/oder ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze verabreicht- 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I und 
ihre pharmakologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bel der Behandlung 
von Krankheiten, die auf Helicobacter-Bakterien beruhen. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I 
und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen bei der Herstellung von Arz- 
neimitteln, die zur Bekampfung solcher Krankheiten eingesetzt werden, die 
auf Helicobacter-Bakterien beruhen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel zur Bekampfung von 
Helicobacter-Bakterien, die eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen 
Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze enthalten. 

Von den Helicobacter-StSmmen, gegenuber denen sich die Verbindungen der 
Formel I als wirksam erweisen, sei insbesondere der Stamro Helicobacter py- 
lori erwShnt. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksa- 
men Verbindungen der Formel I und ihre Salze (-Wirkstoffe) entweder als 
solche, Oder vorzugsweise in Kombination mit geelgneten pharmazeutischen 
Hilfsstoffen z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Emulsionen, Sus- 
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pensionen, Gelen Oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehal t vor- 
tellhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Helche Hilfsstoffe fiir die gewunschten Arzneimittelformulierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemit- 
teln, Gelbildnern, Tablettenhilfsstoffen und anderen Wirkstofftragern kon- 
nen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel , Emulgatoren, Entschau- 
mer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel , Losungsvermittler, Farb- 
stoffe Oder Permeationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) 
verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen beispielsweise parenteral (z.B. intravenos) oder ins- 
besondere oral appliziert werden. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin die Wirkstoffe in einer Tagesdo* 
sis von etwa 0,2 bis 50, vorzugsweise 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht, ge- 
gebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 2 bis 6 Einzelgaben zur Erzie- 
lung des gewunschten Ergebnisses verabreicht. 

In diesem Zusammenhang ist als erf indungswesentl icher Aspekt besonders zu 
erwahnen, daB sich die Verbindungen der Forme! I, in denen n die Zahl 0 
bedeutet, gegenliber Helicobacter-Bakterien bereits bei Verabfolgung solcher 
Dosen als wirksam erweisen, die unterhalb der Dosen liegen, die zur Erzie- 
lung einer - therapeutischen Zwecken genugenden - HagensSuresekretionshem- 
mung eingesetzt werden mQBten. 

Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet, besitzen - neben 
ihrer Wirksamkeit gegen Helicobacter-Bakterien - auch eine ausgepragte ma- 
gensauresekretionshemmende Wirkung, Entsprechend konnen diese Verbindungen 
auch zur Behandlung solcher Krankheiten eingesetzt werden, die auf einer 
erhohten Magensauresekretion beruhen* 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in fixer oder freier Kombi- 
nation zusammen mit einer die Magensaure neutral isierenden und/oder die Ma- 
gensauresekretion hemraenden Substanz und/oder mit einer fiir die klassische 
Bekampfung des Helicobacter pylori geeigneten Substanz verabfolgt werden. 
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Als die Magensaure neutral is ierende Substanzen seien beispielsweise Natri- 
umhydrogencarbonat oder andere Antacida (wie Aluminiumhydroxid, Magnesiura- 
aluminat oder Nagaldrat) genannt. Als die Magensauresekretion hemmende Sub* 
stanzen seien beispielsweise H2-B1ocker (z.B. Ciinet1din> Ranitidin], 
HVK'*'-ATPase-Hemrastoffe (z.B. Lansoprazol, Omeprazol oder insbesondere Pan- 
toprazd) sowie sogenannte periphere Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, 
Telenzepin) genannt. 

Als fiir die klassische Bekampfung des Helicobacter pylori geeignete Sub- 
stanzen seien insbesondere antimikrobiell wirksame Substanzen wie bei- 
spielsweise Penicillin 6, Gentamycin, Erythromycin, Nitrofurazon, Tinida- 
zol, Nitrofurantoin, Furazolidon, Metronidazol und insbesondere Amoxycil- 
lin, Oder aber auch Wismutsalze wie z.B. Wismutcitrat genannt. 
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Bloloqische Untersuchunaen 



Die Verbindungen der Forme! I wurden bezQglich ihrer Wirksamkeit gegeniiber 
Helicobacter pylori in Anlehnung an die von Tomoyuki Iwahi et al . (Antimi- 
crobial Agents and Ciiemotherapy, 1991, 490-496) beschriebene Methodik unter 
Verwendung von Columbia-agar (Oxoid) und bei einer Uachstumsperiode von 4 
Tagen untersucht. FQr die untersuchten Verbindungen ergaben sich hierbel 
die In der nachfolgenden Tabelle A aufgefuhrten ca. MIC 50-Werte (die ange- 
gebenen Nummern der Verbindungen stimmen mit den Beispielsnummern in der 
Beschreibung iiberein). 



Verbindung 

Nr. 

1 
2 
3 



ca. NIC 50 



11 



10 



4 



5 



6 
7 



8 



9 



s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
£ 0.5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
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Patentanspruche 



1. Verblndungen der Formel I, 



X ^ 



{ Y 



Cr"2r-tZ-Cu"2u3v-''^ 




\_7 



R7 



(I) 



worin 



Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 1-4C-A1kyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl 
bedeutet, 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4 substltuiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen-l-4C-alkylcarbonyl, 
N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl, Di-l-4C-alkyl carbamoyl oder 1-4C-Alkyl- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R14)R15 

bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Pyrrol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Thiazolin, Isothlazol, Iinldazol, 
Imidazolin, Pyrazol, Triazol, Tetrazol, Thiadiazol, Thiadiazol-l-oxid, 
Oxadiazol, Pyridin, Pyridin-N-oxid, Pyrimidin, Triazin, Pyridon, 
Benzimidazol , Imidazopyridin, Benzthiazol und Benzoxazol, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dino, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 
Oder -N(Rn)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluorme- 
thyl bedeutet. 
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RIO Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R12 

bedeutet, wobel 
Rll Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder -CO-RU und 
R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
R13 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
W CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstof f ) , N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SO^ bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
r eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 
u eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder SO2 bedeutet, 
Z nicht bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO2, v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

2. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1, worin 
Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, . 
R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, N(R14)R15-l-4C-alkyl- 
carbonyl oder l-4C-Alkylsulfonyl bedeutet. 
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R4 *N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus Oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewShlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thlophen, 
Thiazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyrldon, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-A1koxy, Halogen, Nitro oder durcb RIO 

substituiertes 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Fluor bedeutet, 
RlO -N(R11}R12 bedeutet, wobel 
Rll 1-4C-Alkyl und 
R12 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusannnen und unter EInschluB des Stickstoff atoms, an das belde 

gebunden sind, einen Piperidino* oder Morpholinorest darstellen, 
R14 1-4C-A1ky1 und 
R15 1-4C-A1ky1 bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter CinschluB des Sticks toff atoms, an das belde 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morpholinorest darstellen, 
W CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff) oder S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SO2 bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 
n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 
u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder SOg bedeutet, 
Z nicht SO2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder S0«, v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 
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3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R5 1-4C-Alky1 oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiarol, Pyridin und Pyrimidin, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen oder durch RIO substituiertes 1-4C- 

Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff bedeutet, 
RIO -N(R11}R12 bedeutet, wobel 
Rll 1-4C-Alkyl und 
R12 1-4C-Alkyl bedeutet, 
W CH bedeutet, 
X S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet, 

Z CO (Carbonyl) oder S (Schwefel) bedeutet, 

m die Zahl 3 bedeutet, 

n die Zahl 0 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u die Zahl 0 bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 1-4C-Alkyl und v die Zahl 0 

bedeutet, 
und wobei 

r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z S bedeutet. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 1 bedeutet, 
Z CO (Carbonyl) bedeutet, r die Zahl 0 bedeutet und u die Zahl 0 bedeutet. 
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5. Verbindungen der Forinel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 1 bedeutet, 
Z S (Schwefel) bedeutet, Y N bedeutet, r die Zahl 2 oder 3 bedeutet und u 
die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 0 bedeutet 
und r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R5 l-4C-Alkoxj^ und R6 
durch R8 und R9 substituiertes Benzol bedeutet. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und Ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II (siehe beigefUgtes Formelblatt II), 
worin W, Rl, R2 und R3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Picolinderivaten III (siehe beigefQgtes Formelblatt II), worin R5, 
R6, R7, X, Y, Z, m, r, u und v die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, urosetzt oder 
daB roan 

b) Verbindungen der Formel IV (siehe beigefiigtes Formelblatt II), worin W, 
Rl, R2, R3, R5, R7, X und ro die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, n, die Zahl 0 bedeutet und A eine geeignete Abgangsgruppe dar- 
stellt, rait Verbindungen der Formel V (siehe beigefiigtes Formelblatt 
II), worin R6, Y, Z, r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, umsetzt, oder daB man 

c) Verbindungen der Formel VI (siehe beiliegendes Formelblatt III), worin 
H, Rl, R2, R3, R5, R7 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und Hal ein Halogenatom darstellt, mit Verbindungen VII (siehe 
beigefQgtes Formelblatt III), worin R6, X, Y, Z, m, r, u und v die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel VIII (siehe beiliegendes Formelblatt III), 
worin Rl, R2, R3 und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
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und A eine geelgnete Abgangsgruppe darstellt, rait Pyridinen der Forme! 
IX (siehe beiliegendes Formelblatt III), worin R5, R6, R7, X, Y, Z, m, 
r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und 

(falls Verbindungen der Formel I mit n=l Oder 2 und/oder Z-SO^ die ge- 
wunschten Endprodukte sind), daB man anschlieBend die erhaltenen Verbin- 
dungen mit n»0 und/oder Z=S oxydiert, und/oder daB man erhaltene Verbin- 
dungen gewunschtenfalls anschlieBend in die Salze uberfuhrt und/oder daB 
man erhaltene Salze gewunschtenfalls anschlieBend in die freien Verbindun- 
gen uberfuhrt. 

9. Anwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihren 
pharmakologisch vertraglichen Salzen bei der Bekampfung von Helicobacter- 
Bakterien. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihren 
pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneiraitteln fiir 
die Bekampfung von Hel icobacter-Bakterien» 
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alicrcs Dokumcnl. 4u iedoch erst am odcr nach dan intemationalcn 
Awnddedatum verdfTcniltcht worden iA 



X* VcrorrcnUidiung, die gceignet iit, einen Piioritteampruch zwcifdhan er- 
Xnen ru iSk ofc^S^ die dai VeiSffaiUi^^^ 
andcfcn im Recherchenberidji genanntcn Va*ffenUid»ung Wegt 
soli Oder die am einem andercn besondetcn Grund angegeben ist (wic 
auigieflitat) 

-O' Vcr6ffcntUchung.diewchaufdnenttmdlicheOfrai^^ 

dne Bcmiizung^ due Awadhmg odcr anderc Mj^^iS^JS" ^ 
•P* VcreOcntfichuii, die vor dem inicrnauooalCT AtokW^ aber nach 
dcm bcansDnidiit '* ^ "* 



I Prioritata 



I vcrdffenUichi worden in 



T'fcp&Ure VciMTcnilidJung, die nach dcm iniernabonalen Anmddedatum 
Oder dem Prioritttada&im vcrdfTentlicht worden ist und mil dcr 
Anmcldung mchi kflllidieit, eondem nur zumVcnttndnis des der 
Erfindung Aiinndelicgendcn Prumps odcr der ihr zugrundehegenden 
TDcone angegeben ist ^ j 

'X' Vcrtflenttichuag von besonderer Bedcutunu die beanspnKhteErfindunj 
kMnaUdn«3SimdAcierVertfrcntfidamgmchi als neu Oder a^ I 
crlinderischer T&ti|kdt bcfuhcnd betrachtet werden 

• Y- VertfTemliehung wn besoodercr Bedcutuoi; die bur^irucMtc Erfinduni 
kann nicht di auf crfinderischcr Tibgkdt beruhend bctracMct 
werden, wenn die VeroircnUichung mil dner odcr mehrcren 
• VerftlTcnaidiungen dicser Kategonc in Verbinduna gebradtl wird und 
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Wirkungen der Verbindung durchgefiihrt. 
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daO eine linnvolle mternitionalc Recherche nichl durchgemhrt werden kmn, nlnUich 
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' — iniernaiionale Rcchcrchenberichi auf aUe 
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ftamMOA einee WiderapitKhi □ Die zurtoachen Gebtthien wurden vom AnmeWer unter WiderfF«ch gezahit 

I j Die Zahlung zuf itzlicher OebOhrtn erfolgte ohne WWereprudi- 
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